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基于调控脑肠轴探索解毒化瘀汤改善阿尔茨海默病小鼠认知功能的机制
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摘要：目的 研究解毒化瘀汤（黄连解毒汤加味方）对阿尔茨海默病（AD）模型小鼠学习、记忆障碍的影响及调控机制。
方法 侧脑室定位注射寡聚化Aβ42制备AD小鼠模型，灌胃给予黄连解毒汤、低剂量或高剂量解毒化瘀汤3周，多奈哌齐灌胃作
为阳性对照。3周后，水迷宫、T迷宫、Y迷宫等检测小鼠学习、记忆功能；超高效液相色谱质谱联用（UPLC-Q-TOF/MS）分析
比较黄连解毒汤原方和解毒化瘀汤的化学成分组成；飞行时间质谱联用技术（GC-TOF/MS）检测不同组别小鼠海马代谢物质
的变化；16S rDNA检测不同组别小鼠肠道菌群多样性变化；Western印迹和免疫组化等手段检测信号通路表达变化。结果 相
较黄连解毒汤组，高剂量解毒化瘀汤显著改善了AD模型小鼠的学习、记忆障碍。UPLC-Q-TOF/MS结果显示，与黄连解毒汤
相比，在解毒化瘀汤中，谷氨酸和天冬氨酸等氨基酸含量更丰富。分子生物学结果提示，解毒化瘀汤上调了AD模型小鼠海马
NMDA受体亚基（NR1，NR2A和NR2B）的表达。基于GC-TOF/MS的代谢组学检测结果表明，相较黄连解毒汤，解毒化瘀汤
显著提高了AD模型小鼠海马的腺苷水平。结合分子生物学，解毒化瘀汤同时也上调了腺苷下游的ATPase/AMPK信号通
路。16S rDNA肠道菌群检测结果表明，解毒化瘀汤调控了AD模型小鼠肠道Firmicutes，Bacteroidetes，Proteobacteria等
菌属的多样性。通过对代谢组学和肠道菌群进行的相关性分析，最终鉴定出Dorea是响应解毒化瘀汤上调AD模型小鼠海马
腺苷水平的肠道菌属。结论 相较黄连解毒汤原方，解毒化瘀汤显著改善AD模型小鼠的学习、记忆障碍，通过调控NMDA/
ATPase/AMPK信号通路上调AD模型小鼠海马腺苷和肠道Dorea菌属水平，重塑大脑和肠道的沟通。上述研究提示，解毒化
瘀汤可能是治疗AD的新型有效药物。
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摘要：目的 利用 1H-NMR代谢组学方法探讨罗勒总黄酮对ApoE-/-基因缺陷动脉硬化模型小鼠的影响，并通过网络药理
学方法研究罗勒黄酮类活性成分在心血管疾病中的作用及其机制。方法 6周龄雄性ApoE-/-小鼠随机分成5组：模型组、辛伐
他汀组、罗勒总黄酮低剂量组、罗勒总黄酮中剂量组、罗勒总黄酮高剂量组，高脂饲料喂养；C57BL/6J雄性小鼠作为正常对照组，
普通饲料喂养。灌胃14周后，小鼠血清进行 1H-NMR检测，采用PLS-DA和OPLS-DA方法对 1H-NMR图谱进行分析，确定各
组小鼠血清主要差异性代谢物；HE染色观察胸主动脉病理改变。从不同开源数据库中收集罗勒黄酮类活性成分，预测和筛选
出活性成分的作用靶点及其作用的信号通路，构建成分-靶点-疾病网络。结果 与正常对照组相比较，模型组小鼠血清中脂
类、VLDL、LDL、脯氨酸、β-羟丁酸、甲胺、肌醇、β-葡萄糖和α-葡萄糖的含量增多（P<0.05）；亮氨酸、异亮氨酸、缬氨酸、丙氨酸、
谷氨酰胺、甘氨酸、赖氨酸、牛磺酸、乳酸、肉碱、胆碱、柠檬酸、丙酮酸和肌酸的水平有不同程度下降（P<0.05）。经网络药理学
研究筛选得到9种罗勒黄酮类活性成分，通过成分-靶点-疾病网络的拓扑分析，发现有25个作用靶点与心脏病、高血压，心肌
梗死和动脉粥样硬化等心血管疾病关联度较高。结论 与模型组相比较，罗勒总黄酮低、中、高剂量组对上述血清代谢物具有
一定程度逆转趋势，表明罗勒总黄酮可能通过调控ApoE-/-动脉粥样硬化模型小鼠的脂、糖、氨基酸、胆固醇及能量代谢，从而
对动脉硬化病病程发展起到一定抑制作用。罗勒中9种黄酮类活性成分主要通过DYRK1A, SLC5A11, SLC5A10, SLC5A9,
ERBB2, MBNL3, MBNL2和AKR1E2等不同靶点，经CGMP-PKG信号通路、钙信号通路和甘油脂代谢等途径作用于心脏病、高
血压，心肌梗死和动脉粥样硬化等心血管疾病。
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